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VALASZOK DR. TOLDI JOZSEF OPPONENSI KERDESEIRE

Tisztelt Professzor Ur!

Kosz6ndm, hogy elvallalta és id6t tudott szanni palyazatom részletes attanulmanyozasara és
birdlatara.

A feltett kérdésekre valaszaim a kovetkez6k.
Elsé témateriilet

1. Az hogynem taldltak dokkolt vagy fuzionalt vezikulumokat a szinapszisokon kiviil,
az teljes mértékben kizarja az extraszinaptikus, esetleg extravezikularis felszabadulast?

Az extraszinaptikus vezikuldk hidnya a mintdinkban nem zarja ki, hogy ne lehetne
mégis néhany vezikula, amelyik esetleg mégis a szinapszisoktél tavolabb szabadul fel. Mi ilyet
nem taldltunk, de ezt 100%-osan kizarni aligha volna lehetséges. Ugyanakkor eredményiink
azt mutatja, hogy a vezikuldris felszabadulas szinte kizardlag vagy akar teljesen szinaptikusan
valésul meg a hippocampusban.

A nem-vezikuldris (extravezikuldris) felszabadulas lehet&ségét korabban valdban
feltételezték néhany munkaban a hetvenes éve 6ta, igy muslincdban, T lymphocytakban és
elektromos raja izomszinapszisaban kimutattak egy mediatophorenak elnevezett molekula
jelenlétét, aminek segitségével az acetilkolin Urilhet nem vezikularisan. EmlGs idegrendszeri
szinapszisok esetében ilyen tanulmanyt nem ismerek. De még ha elé is fordulna ez az emlGs
idegrendszerben, akkor is csekély hozzajarulas feltételezhetd az ezekben a szinapszisokban
megfigyelt gyors, pontosan idézitett és hatékony jelatvitelhez képest, melyet nem vezikularis
jelatvitellel nem lehetne elérni.

A kérdés ugyanakkor azt sugallja, hogy meglep6nek latszik eredményeink azon
kovetkeztetése, mely a nem szinaptikus Grilés hianyat allapitja meg, mikozben sok irodalmi
adat utal a kolinerg ingeriiletatvitel esetén térfogati transzmisszidéra. Ugyanakkor, hadd
iranyitsam a figyelmet arra a tényre, hogy ezzel nem prébaljuk cafolni térfogati
transzmissziéra vonatkozd elméleteket. Csupan annak igazoldsa lathatdé eredményeinkbdl,
hogy a hippocampalis kolinerg jelatvitel -az altalanos szakirodalmi vélekedéssel szemben-
alapvetden szinaptikusan felszabaduld acetilkolintdl ered. igy eredményeink nem vitatjak
hogy az igy felszabaduld acetilkolin, er6s aktivitas esetén a szinapszisokbdl tulcsordulva
(spillover) bdéségesen eljusson olyan tavolabbi nem-szinaptikus teriiletekre és
extraszinaptikus receptorokhoz melyek mikddését a térfogati jelatvitel esetén tartanak
fontosnak.



2. Figg-e a kolinerg rostokon végigfutd ingeriilet paramétereitél, hogy az Osszetett
GABAerg-kolinerg posztszinaptikus valaszban inkabb az egyik vagy inkdabb a masik hatas
lesz az erGsebb? Masként fogalmazva, lehet-e gy valtoztatni pl. az ingerlés frekvenciajat
vagy annak mintazatat, hogy inkabb a kolinerg vagy inkabb a GABAerg vezikula populacio
araljon?

(A kérdés hasonldsdga miatt ez a valaszom hasonld Gabriel Professzor Ur hasonlé
kérdésére adott valaszomhoz.)

Ma mar elfogadott, hogy az idegsejtek tobb jelatvivé anyagot is tartalmazhatnak és
szabaditanak fel. A co-transzmisszié szabalyozasat (pl. frekvencia fliggését) vagy funkcionalis
hatasait azonban még mindig csak alig ismerjuk. A nagyszamu kulénféle neurotranszmitter
kdlcsénhatadsa szamos nemlinedris vagy eddig nem is ismert hatast eredményezhet (Svensson
et al., Front Neural Circuits. 2018; DOI: 10.3389/fncir.2018.00117). Co-traszmisszio esetén,
amikor a két jeldtvivé kilon vezikuldban van, meg van a lehet6ség azok fliggetlen
szabalyozasara, de ezek szabdlyozdsa még csak alig ismert, rdadasul eltérd lehet a kiilonb6z6
tipusu sejtek termindlisaiban. Mindenesetre, vélhet6en fesziiltség és bizonyos lokalis
ionkoncentraciok képesek befolyasolni a vezikuldk dokkoldasanak frekvencidjat és urilését.
Ennek vizsgalatdra a retindbdl ismerek példat, ahol szintén kimutattdk a GABA és ACh co-
transzmisszidjat. Ezek a munkak részben nekink is inspiraciét adtak a hippocampalis
vizsgdlatokhoz. A retindban leirtdk, hogy a Starburst amakrin sejtek (SAC) hozzajarulnak a
gerinces retina irdny-szelektiv mozgdasérzékeléséhez. Az SAC-ok sugdriranyban szimmetrikus
dendritmorfoldgidval rendelkeznek, amelyek atfedésben vannak a szomszédos SAC-oktdl
szarmazo dendritekkel, valamint az iranyszelektiv ganglion sejtekkel (DSGC). Azt taldltak, hogy
az SAC-k tobb GABA-t szabaditanak fel a DSGC-kre a nem kivant iranyban mozgo fényre, mint
az el6nyods iranyban haladé fényre. Azaz ugy tlinik, hogy a SAC-okbdl szarmazé GABA-
felszabadulds elengedhetetlen az iranyszelektivitas szempontjabdl. Ugyanakkor a gatld GABA
mellett az SAC-k ACh-t is felszabaditanak, melyek nikotinikus receptorokat (nACh) aktivalnak
a DSGC-ken. Az iranyszelektivitdshoz azonban nincs sziikség a nACh receptorok aktivalasara.
Ugyanakkor kimutattak, hogy mig az SAC-k altali GABA-kibocsatas szelektiv a nem preferalt
(null'irdnyd) mozgasra, a kolinerg valasz nagyobb a preferalt irdnyd mozgasnal. Mind a GABA,
mind az ACh aramok fiiggenek a kiils6é Ca2+ ionoktdl, hiszen ez idézi el a vezikularis
felszabadulast, de az ACh felszabadulas sokkal kisebb érzékenységet mutat a Ca2+ irdant, mint
a GABA felszabadulds. Ez nem csak igazolta, hogy a két transzmitter a Ca2+ ionok
szabdlyozasanak segitségével kilonboz6 vezikuldakbdl Uril, de azt is hogy eltéréen
szabdlyozodik trilésik. gy ezek a megfigyelések dsszhangban vannak az Starburst amakrin
sejtek vélhet6en kettls szerepével, hiszen mig az iranyszelektivitds kodolasat a GABA-
kibocsatason keresztiil, addig a mozgasérzékenység kddolasa az ACh-kibocsatason keresztil
tudjak kodolni (Demb, Neuron, 2007, DOI: 10.1016/j.neuron.2007.07.001; Lee et al. Neuron,
2010, DOI: 10.1016/j.neuron.2010.11.031, Hnasko és mtsi. 2012 DOI: 10.1146/annurev-
physiol-020911-153315). Mindezek alapjan lathatd, hogy az altalunk is kimutatott kiillonb6z6
Ca2+ csatornakhoz kapcsolt GABA és acetilkolin felszabadulas a retinaban is szabdlyozhato
fliggetlen mdodon.

3. Visszatérve a fentebb mar érintett kérdésre: teljes mértékben kizarhatd ezen bazalis
el6agyi eredetl neuronok esetében a nem szinaptikus release?

Hadd utaljak vissza az elsé kérdésre adott valaszomra. Az extraszinaptikus vezikuldak
hidnya a mintdinkban nem zarja ki, hogy ne lehetne mégis néhany jelentéktelen szamu



vezikula, amelyik esetleg a szinapszisoktdl tavolabb szabadul fel. Ezt 100%-osan kizarni aligha
volna lehetséges. Ugyanakkor eredményiink azt mutatja, hogy a vezikularis felszabadulas
szinte kizardlag vagy akar teljesen szinaptikusan valésul meg a hippocampusban. Ugyanakkor
ezzel nem probaljuk cafolni térfogati transzmissziora vonatkozd elméleteket, hiszen a
felszabaduld acetilkolin, erds aktivitds esetén a szinapszisokbdl tulcsordulva (spillover)
bGségesen eljuthat tavolabbi nem-szinaptikus teriiletekre és extraszinaptikus receptorokhoz
melyek miikodését a térfogati jelatvitel esetén tartanak fontosnak.

4. Miutan ebben a részben alapveté jelentségli megallapitasokrdl van szo, kiilonosen,
ha arra gondolunk, hogy az id6k soran a Dale-elvt6l (vagy Dale-torvénytél), a Dale- Eccles
—féle szabalyon at, az itt kozolt eredményekig, mennyit valtoztak ismereteink errél a
kérdésrdl, szeretném, ha par széban, (legfeliebb néhany témondatban) ismételten
megyvilagitand aldbbi mondatuk Iényegét, (rdmutatva a ketté kilonbségére): ,,We also
found that acetylcholine and GABA were not co-released but co-transmitted from the
same synaptic active zone”.

Valdban, a korai vizsgalatok az ,,egy neuron, egy transzmitter” klasszikus hipotéziséhez
vezettek, amelyet John Eccles formalizalt Dale elvként az 6tvenes években. Azonban ma mar
tudjuk, hogy az agy szamos neuronja képes egynél tébb neurotranszmitter felszabaditasara.
Vaaga és mtsi. (Curr Opin Neurobiol. 2014 DOI: 10.1016/j.conb.2014.04.010) 6sszefoglald
cikkének 2. abraja pedig jol szemlélteti a co-release és co-transmissio kulonbségét.
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Az abran is demonstralt médon ,co-release” esetén (a) mindkét neurotranszmitter
(vegyes voros és kék) ugyanabba a szinaptikus vezikuldkba csomagolédik, igy egy akcids
potencial a két neurotranszmittert egyszerre szabaditja fel a szinaptikus résbe. Ezzel szemben
,Co-transmission” esetén a kilénboz6 neurotranszmitterek kilon szinaptikus vezikuldkba
keriilnek. Ennek megfelelGen lehet&ség van arra, hogy kilonb6z6 Ca2 + érzékenység mellett
eltérd tlizelési mintazat a két anyag eltéré felszabaduldsat eredményezze. (Vaaga et al. Curr
Opin Neurobiol. 2014 DOI: 10.1016/j.conb.2014.04.010)



Madsodik témateriilet

5. Milyen funkcionadlis kovetkezménye/eredménye lehet egy ilyen kozvetlen reciprok
kapcsolatnak, amelyet az LHb és az MRR vGIuT2-pozitiv sejtek kozott leirtak? Ez
tulajdonképpen egy serkentd visszacsatolas, ami feltételezhet egy ellensulyozé-fékezd
mechanizmust is. Van ilyen? Mi tartja féken, hogy ne egy kontrollalatlan 6ngerjeszt6 kor
alakuljon ki?

Valéban megallapitottuk, hogy kozvetlen reciprok kapcsolat van az LHb-ba vetit6
vGluT2-pozitiv MRR idegsejtek és az MRR-ba vetitd vGluT2-pozitiv LHb neuronok kdzétt. Ugy
gondoljuk, hogy ez a MRR és az LHb vGluT2-neuronjai kozotti pozitiv visszacsatolas fontos
szerepet jatszhat a negativ élményekre adott azonnali, gyors valaszban, ugyanis a
visszacsatolas alkalmas arra, hogy gyorsan emelje e negativ élményekért felel6s sejtek
kdlcsonos aktivitasat a kritikus pillanatokban. Ezutan mindkét sejtpopuldcié a negativ
élményeket kddold mVTA-t is beidegzi, amivel mindkét aktiv agyterilet parhuzamosan tovabb
aktivalja a negativ kiértékelésért felelds agyterileteket.

Ellensulyozé-fékez6 mechanizmus is létezik ennek tulzott aktivitasanak az
elkeriilésére, mely akar rossz adaptaciét jelz6 panikreakcidhoz is vezethetnek. A MRR
gatlosejtek a MRR sejtjeinek tobb mint 60%-at adjak. Ezek bizonyosan sok kiilonb6z6 tipusu
helyi és vetit6 gatld sejt populdciot alkotnak. Késébbi kisérleteink kimutattak, hogy a LHb
serkentd rostjai a MRR teriletén b&ségesen célozzak a gatld sejteket is. Valamint késébb azt
taldltuk, hogy csupan a LHb serkentd rostjainak MRR-ban valé optogenetikai ingerlése
Onmagdban nem valt ki jelent8s félelmi reakciot, igy nagyon valdszinl, hogy a MRR-ban a
megfelel§ helyi feedforward gatldsejtek képesek fékezni a visszacsatolds erGsségét —
legalabbis akkor, amikor azok a gatlosejtek mar nem kapnak sajat maguk is gatlast.

6. Itt ugyan azt mondhatndm el, mint a kordbban tett megjegyzésben. Egy, az
eredményeket (és a vonatkozd korabbi ismereteket) szintetizald sematikus dbra nagyban
segitette volna a folyamatok megértését.

Valdéban tovabb novelte volna a sz6veg teljességét, ha az 6sszefoglald dbrakat magyar nyelven
is beemelem a rovid értekezés szovegébe. igy csak az eredeti kdzlemények részekénk
mellékelem értekezésemhez a 60., 97., 102., 140. és a 158. oldalon taldlhaté megfelel6

publikacidkban.

Végezetiil kdszondom Professzor Urnak, részletes kérdéseit és hogy birdlatdban tamogatta
szamomra az MTA doktori fokozat odaitélését.

Budapest, 2021. majus 28.
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